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摘 要 
 目的：建立两种新型的器官移植排斥反应模型，即树鼩异种心脏移植模型以
及使用套管法建立新型小鼠主动脉移植模型，并分别对这两种器官移植模型中的
异种移植免疫排斥机制和慢性排斥反应机制进行初步探索。 
  方法：1.采用腹部异位心脏移植的方法建立树鼩到 SD 大鼠，SD 大鼠到树鼩的
异种心脏移植模型，对比树鼩与大鼠的解剖数据，分析模型的可行性，观察移植
心脏的生存期及病理变化，观察模型的免疫排斥反应类型，进行免疫组化、微量
淋巴毒实验、混合淋巴实验以进行机制的初步探讨。2. 利用套管法将供体
BALB/c 小鼠的胸主动脉移植至受体 C57BL/6（B6）小鼠的腹主动脉，建立小鼠
主动脉移植模型，分析模型的可行性，观察免疫排斥反应类型，用流式细胞技术
检测移植后不同时间点受体体内脾脏及淋巴结内 CD4+及 CD8+T 细胞比例变化。 
  结果：1.成功建立树鼩异种异位心脏移植模型，并验证了模型的可行性，通过
生存期和病理学观察：SD 大鼠-树鼩异种心脏移植模型符合超急性排斥反应，树
鼩-SD 大鼠异种心脏移植模型符合急性排斥反应。免疫荧光实验证明在 SD 大鼠
-树鼩心脏移植模型中，大鼠心脏组织间隙可见 IgG、IgM 抗体沉积，微小血管内
皮可见大量 C3 补体沉积。微量淋巴毒实验证实其是补体依赖的免疫反应, 树鼩
与猴子的亲缘关系远于人与猴子的亲缘关系，猪与人类的亲缘关系远于猪与树鼩
的亲缘关系。混合淋巴细胞实验发现大鼠脾脏细胞可以刺激树鼩脾脏细胞增殖，
树鼩脾脏细胞可以刺激大鼠脾脏细胞增殖，二者免疫反应强烈。2.成功利用套管
法建立新型小鼠主动脉移植模型，并验证了模型的可行性，通过病理学检测验证
其符合慢性排斥反应的特征，与采用缝合法建立的小鼠主动脉移植模型的病理改
变一致，流式细胞学分析提示 CD8+T 细胞在慢性排斥反应中可能起主要作用。 
  结论：树鼩与大鼠之间异种异位心脏移植模型是可行的，有希望替代大型灵长
类动物应用于异种移植免疫排斥反应机制的研究；利用套管法建立的新型小鼠主
动脉移植模型符合慢性排斥反应的特点，可应用于慢性排斥反应机制的探索。 
 
关键词：器官移植 异种移植 动物模型 排斥反应 
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Abstract 
Objective: this study aimed to establish two new type organ transplant models, one 
is tree shrew heart xenotransplant model, the other is mouse aorta transplant model 
with a new cuff technique. Based on these two models, early-stage exploration of 
xenotransplant immune rejection mechanisms and chronic rejection mechanisms were 
proceeded.  
Materials and methods: 1. we established tree shrew abdominal allogenic heart 
xenotransplant models, By comparing the anatomic data between tree shrew and rat, 
the feasibility of this model was analyzed. By observing the survival time of 
heart-grafts and pathological change, we verified the immunnal rejection types of the 
models. Based on tree shrew, the immunohistochemical examinations, MLCT and 
MLR were proceeded. 2. Secondly, with cuff technique, we transplanted the tthoracic 
aorta of C57BL/6（B6）donor mouse to the abdominal aorta of BALB/c receptor 
mouse, established mouse aorta transplant model. The feasibility of this model was 
analylized, and the immunal rejection type of this model was verified. Based on this 
model, flow cytometry was used to analyze the change of CD4+ and CD8+ T cell in 
the recepients spleen and lymph nodes. 
Results: 1. We successfully established the tree shrew allogenic heart 
xenotransplant models and verified the feasibility of the models. The survival time of 
heart-grafts and pathological change showed the rat-tree shrew model fitted 
hyper-acute rejection, while the tree shrew-rat model fitted acute rejection. 
Immunofluorescence test showed in rat-tree shrew heart transplant model, IgG、IgM 
deposited in rat heart tissue space, a lot of C3 deposited in microvascular endothelial. 
MLCT showed the ties of consanguinity between human and monkey was closer than 
the ties of consanguinity between tree shrew and monkey. And the ties of 
consanguinity between pig and tree shrew was closer than the ties of consanguinity 
between human and pig.MLR showed the lymphocytes in splee of tree shrew and rat 
promoted mutual cell proliferation. 2.This study also established new mouse aortic 
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allograft transplant model with cuff technique, and verified the feasibility of it.The 
pathological examination showed it fitted the vascular injury of the chronic rejection, 
which was almostly the same as the vascular injury of mose aorta transplant model 
with microscopic suture as vessel anastomosis technique. Flow cytometry analysis 
showed CD8+ T cell played the important part in chronic rejection. 
Conclusion: The tree shrew allogenic heart xenotransplant models wer feasible, 
and promised to replace large NHPs to explore the xenotransplantation immunity. The 
new mouse aorta transplant model with cuff technique fitted typical chronic rejection, 
and could be used for the exploration of chornic rejection mechanism.  
 
Keywords: Organ transplantation; xenotransplantation; animal model; rejection 
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第一章  前言 
1.1  器官移植是治疗终末期器官衰竭的唯一途径 
尽管预防医学在近年来已取得了长足的发展，一级预防的概念已经在社会中
深入人心，但由于社会经济发展的不平衡，全球众多地区各类重大疾病的发病率
仍居高不下，其所导致的人体器官衰竭已成为全球卫生领域的重大课题。以糖尿
病、冠心病、肝硬化等为代表的重大疾病严重威胁着人类的健康，如未能得到及
时的治疗，将不可避免地进展为不可逆的器官衰竭。根据国际糖尿病联盟统计，
至 2013 年为止，全球糖尿病患者数量已高达 3.8 亿，并且预计至 2035 年全球糖
尿病患者数量将上升达到 5.9 亿[1]。据世界卫生组织 2011 年统计，每年因糖尿
病死亡的人数高达 380 万，我国 2010 年糖尿病患病率已达 9.7%，成为仅次于印
度的世界第二大糖尿病大国[2]。此外，我国每年因肝功能衰竭死亡患者高达 30
万人，我国罹患终末期肾病的患者高达 70 万人[3]，罹患心脏衰竭的患者高达 1300
万人[4]。对于终末期器官衰竭的患者来说，器官移植是唯一一种可将其治愈的治
疗方法。 
1.1.1  器官移植的概念 
1954 年 11 月 23 日，John Merrill 等[5]在美国波士顿成功在同卵双胞胎之间
完成首例活体肾移植，由此开创了器官移植的新篇章，70 多年过去了，移植领
域已取得重大进展。器官移植是指将健康的器官移植给受体，以代替因受体严重
疾病而丧失功能的器官、代偿原器官的功能。广义的器官移植包括组织移植（将
自体组织或人工材料等移植到身体的某一部位，以恢复由于先天性或后天性因素
引起的畸形或组织缺损的一种技术）和细胞移植（通过显微操作将一个或一群细
胞导入受体胚胎的技术）。 
1.1.2  器官移植的分类 
根据移植物的来源及其遗传属性不同，器官移植可分为以下四类[6]：（1）
自体移植：指移植物来源于受者本身，比如自体皮肤移植，一般不发生排斥反应；
（2）同质移植：又称同遗传型间移植，指遗传基因完全相同或相似的个体间的
移植，如单卵孪生子之间的移植、纯种同系动物之间的移植，一般也不发生排斥
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反应；（3）同种异体移植：又称同种异基因移植，指同种系，但是遗传基因不
同的个体之间的移植，临床上较为常见，亲属之间移植多属此类型，一般会发生
急性排斥反应；（4）异种移植：指不同种属个体之间的移植，比如猪移植到灵
长类动物上，异种生物之间遗传背景和属性差异巨大，移植后多发生严重的超急
性排斥反应。 
根据移植器官的数量及位置不同，器官移植可分为以下四类[6]：（1）单器
官移植：一次移植一个器官的手术；（2）联合移植：一次移植两个器官的手术，
如心肺联合移植；（3）多器官移植：同时移植 3 个以上器官；（4）一串性器官
群移植：通过共同的总血管蒂一次性完成多个腹腔脏器的移植，如胃、十二指肠、
上段空肠、肝等的共同移植。  
1.1.3  器官移植排斥反应 
器官移植后的免疫排斥反应是制约移植物来源以及器官移植成功率的关键。
移植排斥反应主要包括移植物抗宿主反应（Graft Versus Host Reaction, GVHR）
和宿主抗移植物反应（Host Versus Graft Reaction, HVGR）。 
1.1.3.1  宿主抗移植物反应（HVGR） 
    HVGR 是我们通常所指排斥反应，其原因是宿主免疫系统对移植物发动攻
击，导致移植物被排斥，常见于一般实质性器官移植，其各类器官移植排斥反应
的免疫机制基本类似，分类如下： 
1.1.3.1.1  超急性排斥反应（HAR） 
移植器官与受者血管接通后数分钟至 24 小时内发生的是超急性排斥反应
（HAR），主要是由于 ABO 血型抗体或抗Ⅰ类主要组织相容性抗原的抗体引起
的[7]。多见于受者反复输血、反复感染、多次妊娠、长期血液透析或者再次移植
的个体。由于受者体内存在针对供者特异性抗原的预存抗体（多为 IgM 类）或
预存记忆性细胞，包括抗供者 ABO 血型抗原、血小板抗原、HLA 抗原及血管内皮
细胞抗原的抗体。预存抗体或预存记忆细胞与移植物抗原的结合通常发生在移植
物再灌注后的很短时间内，大多为数分钟至数小时，抗体与抗原的结合，可以激
活补体，补体能够直接破坏靶细胞，并引起血管通透性增加、炎症细胞浸润，从
而损伤毛细血管内皮，导致大量血小板聚集，诱导微血管系统形成大量血栓，由
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于血栓的广泛形成，移植物缺血、坏死，其功能被破坏。超急性排斥反应的病理
学表现为：移植物再灌注后发生淤血，颜色迅速转变为暗红色，体积膨胀，功能
减弱。随后移植物缺血，由于血供减少，其质地松软，同时移植物功能迅速丧失。
病理学观察发现移植物间质出现明显的淋巴细胞和单核细胞的浸润，最终使得移
植物结构破坏、消失、坏死。由于并没有有效的治疗方法，超急性排斥反应一旦
发生，终将导致移植失败。除了免疫学机制外，一些非免疫学机制，如供体器官
灌流不畅或缺血时间过长等也可能导致超急性排斥反应发生。 
1.1.3.1.2  急性排斥反应（AR） 
急性排斥反应一般发生于移植术后的一个月内，且进展迅速，由错配的人类
白细胞抗原（Human Leucocyte Antigen, HLA）引起[8]。目前诊断急性排斥反应发
生与否主要依靠移植物组织病理学检查，移植物组织出现大量的巨噬细胞、淋巴
细胞浸润是其特征性的表现。急性移植排斥反应中发挥主要免疫作用的是 CD4+T
细胞和 CD8+T 细胞介导的细胞免疫应答。T 淋巴细胞攻击移植物的方式，早期
是以 CD4+T 细胞参与的细胞免疫和体液免疫为主，后期以 CD8+T 细胞杀伤作用
为主，巨噬细胞激活及 NK 细胞等也参与其中。急性排斥反应的严重程度取决于
供体与受体之间组织相容性的程度，一般来说，急性排斥反应发生越早，临床表
现可能将越严重，移植后期发生的急性排斥反应进展一般较缓慢，临床症状相对
较轻。大多数急性排斥可通过增加免疫抑制剂的用量而得到缓解。目前临床上运
用的经典免疫抑制药有环孢素 A (cyclosporin A, CsA)、FK506、雷帕霉素
（rapamycin, RAPA）等，另外还有很多在动物实验上有显著地免疫抑制作用，
如白介素-2 受体单克隆抗体（IL2R mAb）、共刺激分子（CD40-CD40L、CD28-B7、
LFA1-ICAM1 等）单克隆抗体。 
1.1.3.1.3  慢性排斥反应 
慢性排斥反应常发生于移植术后数周、数月、乃至数年，器官组织的正常结
构消失、功能进行性减退直至完全丧失。血管内皮受损，内皮细胞释放血小板源
生长因子（Platelet Derived Growth Factor, PDGF）及细胞表面的粘附因子导致白
细胞、单核细胞、血小板等附着其上，受损的内皮细胞被血小板、纤维蛋白等组
织覆盖，血管内皮增生、纤维化、狭窄，同时，由于淋巴细胞激活，进而诱导巨
噬细胞分泌平滑肌小生长因子，血管平滑肌细胞增生，从而导致移植物血管破，
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